
中国兽药杂志 ２０２１ 年 ２ 月第 ５５ 卷第 ２ 期　 　 Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｄｒｕｇ

ｄｏｉ：１０． １１７５１ ／ ＩＳＳＮ． １００２ － １２８０． ２０２１． ２． １０

固体脂质纳米粒内服吸收机制及

影响因素研究进展

洪 冕１，张燕筠１，陈冬梅１，２，谢书宇１∗

（１． 国家兽药残留基准实验室（ＨＺＡＵ），华中农业大学，武汉 ４３００７０；２． 国家兽药安全评价实验室（ＨＺＡＵ），华中农业大学，武汉 ４３００７０）

［收稿日期］ ２０２０ － ０５ － ２４　 ［文献标识码］Ａ　 ［文章编号］１００２ － １２８０ （２０２１） ０２ － ００６０ － ０７　 ［中图分类号］Ｓ８５９． ７９６

［摘　 要］ 　 大多数兽药由于渗透性、稳定性和溶解性差以至于无法抵御胃肠道化学和酶等不利环

境的降解，不能有效突破胃肠道黏膜屏障，导致生物利用度并不理想。 如何保护药物的稳定性并突

破消化道黏膜屏障从而提高药物的内服吸收是药物研究者急需寻找解决方案的科学难题。 固体脂

质纳米粒能提高药物的稳定性并通过不同的转运方式突破胃肠道生理学屏障，从而有效提高药物

的内服吸收，表现出显著的疗效，具有良好的发展前景。 介绍固体脂质纳米粒的内服吸收机制和胃

肠道生理学因素如胃肠道内理化环境、黏液屏障、紧密连接、上皮细胞以及上皮下结缔组织，以及纳

米粒的粒径、表面修饰和电荷对其吸收效率的影响，以期为药物研究者提供有效的借鉴。
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　 　 内服给药是一种常规的给药形式，是集约化养

殖场最便捷、方便和经济的给药方式。 然而，在药

物进入胃肠道后，胃肠道内的理化环境以及各种生

理学屏障对于药物的稳定性和吸收率皆存在不利

影响，如何提高内服药物的吸收成为了科学研究的

一大热点。 研究表明，采用固体脂质纳米粒包裹药

物，其基质包裹作用能有效改善药物在胃肠道环境

中的稳定性，提高药物的生物利用度，并且可以为

胃肠道特定部位靶向给药提供可能性。 固体脂质

纳米粒的脂质基质通常是由常温下呈固态的类脂

成分组成，有良好的耐受性、生物相容性和生物可

降解性，可以减少药物传递过程中的不良反应和毒

副作用的发生。 另外，机体可同时吸收脂质基质和

释放的药物，这被认为是一种 “特洛伊木马” 效

应［１］，能有效提高药物制剂的生物利用度。 本文将

从固体脂质纳米粒内服吸收的机制以及固体脂质

纳米粒的粒径、电荷和表面修饰和机体胃肠道生理

学特征对固体脂质纳米粒内服吸收的影响两个方

面进行总结，以期为兽药研究者提供有益的思路和

借鉴。
１　 固体脂质纳米粒内服吸收的机制

胃肠道提供了广泛的表面积，便于上皮细胞对

药物的吸收。 上皮细胞是机体口服吸收药物的主

要细胞。 除上皮细胞以外，胃肠道内还含有许多其

他不同类型的细胞，它们都可能参与药物的吸收，
包括分泌黏液的杯状细胞、内分泌细胞、潘氏细

胞等［２］。
固体脂质纳米粒在小肠中的吸收机制目前说

法不一，包括有吸收肠上皮细胞介导的跨细胞膜转

运途径、Ｍ 细胞介导的跨细胞膜转运、细胞旁路转

运途径、受体或转运体介导的转运以及被动扩

散等。
１． １　 细胞旁路转运　 细胞之间存在紧密连接，这
使得粒径大于 １ ｎｍ 的大分子物质难以从细胞间通

过。 固体脂质纳米粒表面的修饰物如壳聚糖及其

衍生物可以打开肠上皮细胞间的紧密连接，实现固

体脂质纳米粒的跨膜转运［３］。 然而，这种方法在转

运固体脂质纳米粒的同时也会携带部分有害物质

通过，对肠上皮生理屏障可能造成一定程度的

损伤［４］。
１． ２　 跨细胞膜转运　 跨细胞膜转运途径主要通过

Ｍ 细胞和吸收肠上皮细胞来实现对固体脂质纳米

粒的摄取和转运。
１． ２． １　 Ｍ 细胞介导的跨细胞膜转运 　 Ｍ 细胞，是
一种位于派伊尔结的特殊上皮细胞，较少受到粘液

分泌物和药物外排载体的影响。 派伊尔结属于肠

道淋巴组织，免疫原、病毒、细菌等均是通过 Ｍ 细

胞从派伊尔结的粘膜转移到上皮下穹窿［２］。 因此，
派伊尔结的 Ｍ 细胞被认为在固体脂质纳米粒的潜

在转运和吸收中起着重要作用。 研究表明，Ｍ 细胞

吞噬固体脂质纳米粒并将其转运至基底面释放，而
后固体脂质纳米粒通过淋巴管进入全身循环［５］。
１． ２． ２　 吸收肠上皮细胞介导的跨细胞膜转运　 吸

收肠上皮细胞是小肠上皮细胞的主要组分，也是机

体吸收固体脂质纳米粒的“主力军”，其主要通过胞

饮作用来摄取固体脂质纳米粒。 主要有巨胞饮途
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径、网格蛋白介导的内吞途径、小窝蛋白介导的内

吞途径等［６］。
巨胞饮途径通过肌动蛋白和肌球蛋白使细胞

膜往外突出形成细胞膜皱褶，形成大且不规则的内

吞囊泡，即巨胞饮体［７］。 网格蛋白介导的内吞途径

利用在内吞过程中形成的网格蛋白内陷结构，通过

剪切蛋白 － 发动蛋白剪切后形成内吞囊泡［４］。 这

些内吞囊泡多通过溶酶体的酸化作用向溶酶体转

运引起降解效应或直接将内容物运出细胞。
小窝蛋白介导的内吞途径则是形成了富含胆

固醇和鞘磷脂的烧瓶状囊泡，即小窝体［８］。 这种囊

泡不会被溶酶体的酸化作用所影响，有效避免了溶

酶体的降解。
１． ２． ３　 受体介导的跨细胞膜转运　 修饰于固体脂

质纳米粒表面的配体能特异性结合细胞膜表面受

体，形成受体 － 大分子复合物，诱导细胞膜表面相

应受体发生聚集，该处质膜在笼形蛋白的参与下形

成有被小窝，最后包裹固体脂质纳米粒形成囊

泡［９］。 随着囊泡内 ｐＨ 值降低或者在酶的作用下，
受体和配体分离，固体脂质纳米粒离开细胞，而受

体准备进行下一次的跨膜转运［４］。
１． ３　 被动扩散　 还有一种说法则认为固体脂质纳

米粒在口服后到达胃肠道内，在脂酶作用下于小肠

进行脂肪分解，分解产物与胆盐衍生物和磷脂形成

混合胶束。 此时，固体脂质纳米粒包载的药物会转

移至混合胶束中，通过被动扩散的方式被机体

吸收［１０］。
２　 胃肠道生理因素对固体脂质纳米粒内服吸收的

影响

内服药物进入胃肠道后，由于固体脂质纳米粒

和药物自身性质不同，因此，在机体内的吸收会存

在较大差异。 同时，胃肠道内环境以及各种组织生

理屏障也会对固体脂质纳米粒的内服吸收产生一

定影响。 研究表明，固体脂质纳米粒及其携带的药

物在到达上皮下结缔组织的毛细血管前会遇到一

系列不利因素的阻碍，主要有胃肠道内环境、黏液

屏障、紧密连接、胃肠道上皮细胞生物膜屏障等。
２． １　 胃肠道内环境 　 胃肠道拥有一个相对独立

的、较为恶劣的环境，会对固体脂质纳米粒及其携

带药物的稳定性、生物利用度产生一定的不利

影响。
胃肠道属于消化系统，其胃液 ｐＨ 值多在 １ ～

１． ５ 之间，低酸性环境通常会使得一些药物发生解

离从而失去药理学作用。 胃肠道的消化酶不仅可

以对食物产生消化作用，还会降解进入胃肠道的固

体脂质纳米粒［１１］。 当固体脂质纳米粒包裹药物进

入胃肠道时，有一部分被释放的药物可能会在消化

酶的作用下降解从而降低药效。 Ｆｏｎｔａｎａ 等［１２］制备

了氨苄西林聚氰基丙烯酸乙酯（ＰＥＣＡ）纳米粒，研
究其在人工胃液的释放度，发现仅有 ３０％的氨苄西

林能牢固结合于纳米粒上，不被降解。
胃肠道提供巨大的表面积用于药物吸收（如肠

绒毛等），由于胃肠道不同部位厚度、形态结构并不

尽相同，因此，用于吸收药物的表面积也会有所不

同。 以结肠为例，由于结肠缺乏肠绒毛，结肠粘膜

表面积会比其他部位小得多，固体脂质纳米粒运载

的药物吸收效率较差［１１］。 Ｍｉｃｈｅｌ 等［１３］利用纳米胶

囊作为胰岛素的载体，于大鼠体内进行胃肠道吸收

试验，发现给药后不同部位第二天血糖下降率分别

为回肠 ６５％ ，胃 ５９％ ，十二指肠 ５２％ ，结肠 ３４％ ，这
表明回肠是吸收最有效的部位，而结肠吸收效率

最低。
同时，胃肠道是许多体内微生物菌群定居的场

所，微生物菌群及其分泌物对于固体脂质纳米粒亦

可能会造成一定程度的破坏。 另外，为了能够及时

将食物残渣排出体外，胃肠道不断进行蠕动，即排

空运动，这样会使得固体脂质纳米粒在胃肠道内停

留时间受到限制， 对药物 的 吸 收 会 有 一 定 的

影响［１４］。
２． ２　 黏液屏障　 黏液屏障是一种水凝胶层，普遍

存在于整个胃肠道，由糖蛋白组成，包括紧密粘附

层和疏松粘附层。 除了糖蛋白，黏液层内还存在有

大量的酶类，具有降解肽类的能力。 对于机体来

说，黏液层的主要作用是润滑食道、保护胃肠道内

上皮组织免受外来颗粒和病原体的影响、阻止病原

体到达上皮细胞［１５］，故黏液屏障对固体脂质纳米
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粒的吸收也有影响。 Ｐｒｉｍａｒｄ 等［１６］通过对荧光聚乳

酸纳米粒在结扎小鼠肠袢的吸收进行研究，发现非

淋巴组织的黏液层中截留有大量的纳米粒。
黏液可以通过疏水作用结合固体脂质纳米粒

以及蛋白质［１７］，黏液层中带电荷的蛋白质也能与

荷电的粒子之间发生相互作用，从而将其固定于黏

液中［１８］。 黏液的电荷密度往往取决于胃肠道不同

部位的局部离子强度和 ｐＨ 值，因此，对药物的阻拦

效果通常会受到胃肠道环境变化的影响。 黏液屏

障的 ｐＨ 值及厚度因所处部位不同而不同。 在胃部

和结肠处较厚，在小肠较薄；而 ｐＨ 值则在胃内达到

１． ０ ～ ２． ０，于后面的肠段逐渐升高［１９］。 黏液屏障

越厚，固体脂质纳米粒越难被吸收；同时，胃部的酸

性环境可能会破坏固体脂质纳米粒的结构。 有研

究表明，高弹性的黏液屏障会拦截固体脂质纳米

粒，造成口服生物利用度下降［２０］。 另外，固体脂质

纳米粒被黏液包裹以后，也存在有随黏液更新而被

快速清除出体外的可能［２］。
有两种办法可能帮助固体脂质纳米粒突破黏

液屏障。 一是让纳米粒粘附于黏膜层，在胃肠道上

皮细胞表面释放其荷载的药物；二是让纳米粒穿透

黏液屏障，被 Ｍ 细胞转运进入淋巴循环。
２． ３　 紧密连接　 紧密连接是在相邻上皮细胞间形

成的一种重要连接方式，它将上皮细胞的基底膜和

顶膜分开，维持着上皮细胞和内皮细胞间的屏障以

及组织细胞的极性。 由于其结构紧密，通常只允许

直径微小的粒子通过，较大的颗粒和微生物则无法

通过。 因此，紧密连接既是选择性屏障又具有栅栏

的功能，允许有益的营养物质进入体内并拦截有害

大分子和微生物，同时阻止上皮细胞基底膜和顶膜

上脂质的自由流动［２１］。
紧密连接无法区分药物和毒物，固体脂质纳米

粒也会被其拦截在外，从而阻碍其携带药物的吸

收。 吴正红等［３］ 利用壳聚糖及其衍生物包覆的脂

质体对胰岛素细胞旁路转运的促进作用进行了研

究。 研究发现，当壳聚糖及其衍生物包覆脂质体

时，细胞间紧密连接被打开，跨膜电阻（ＴＥＥＲ）明显

下降，胰岛素跨膜转运量增加。 因此，可以通过使

用紧密连接调节剂对固体脂质纳米粒进行修饰，实
现对紧密连接的调控，使其打开的通路不再狭窄，
让固体脂质纳米粒顺利通过。
２． ４　 胃肠道上皮细胞　 胃肠道上皮细胞具有吸收

和分泌的作用，主要由单层柱状上皮细胞构成，间
杂着少量杯状细胞和淋巴细胞等其他成分［２２］。 在

固体脂质纳米粒的吸收过程中，胃肠道上皮细胞负

责吸收并转运固体脂质纳米粒进入全身循环。 一

般来说，小分子亲脂肽类药物只需通过简单的扩散

作用就可以通过上皮细胞［２３］，但是，当药物颗粒的

体积和极性过大时，就无法轻易的穿过上皮细胞的

质膜。 目前，尚未在上皮细胞的质膜中发现适用于

大分子药物的转运蛋白，因此，只能寻找替代途径

来帮助大分子药物通过上皮细胞。
目前已寻找到几种适合的替代途径：可用具有

破坏和穿透内脂膜的细胞穿透蛋白来对固体脂质

纳米粒进行修饰；也可以通过某些物质来诱导上皮

细胞对固体脂质纳米粒产生内吞作用来实现跨细

胞转运；还可以运用配体修饰固体脂质纳米粒，通
过受体和配体的识别结合来实现转运目的（注意天

然配体会和其抢夺受体结合位点） ［１１］。 寇龙发［２４］

用 Ｌ －肉毒碱对紫杉醇 － ＰＬＧＡ 纳米粒进行修饰，
利用 ＯＣＴＮ２ 对 Ｌ －肉毒碱的亲和性来协助转运，有
效提高了紫杉醇 － ＰＬＧＡ 纳米粒的生物利用度。
２． ５　 上皮下结缔组织 　 上皮下结缔组织包括血

管、淋巴管、神经、浆细胞和淋巴细胞等成分，具有

吸收、运输和免疫的功能，结构疏松且高度血管

化［２２］，并不会限制大部分颗粒的通过。 因此，上皮

下结缔组织作为屏障对固体脂质纳米粒内服吸收

效率的影响并不大。 Ｙｏｓｈｉｋａｗａ 等［２５］ 研究了外源

性大分子物质对小肠血淋巴屏障的选择通透性，发
现较大的肽类，尤其是 ３０ Ｋｄａ 以上的肽类，会优先

进入淋巴管而不是毛细血管。
３　 固体脂质纳米粒理化性质对其携带药物内服吸

收的影响

由于胃肠道内酸性 ｐＨ、消化酶以及微生物菌

群等因素影响，使得胃肠道环境对内服药物并不友

好。 固体脂质纳米粒可以使其荷载的药物与恶劣
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环境隔开，保持药物的稳定性及药效。 由上述生理

影响因素可知：首先，运载药物的固体脂质纳米粒

要求必须要能保护它们的“货物”；其次，他们应该

具有被允许通过黏液屏障的特性；最后，他们要能

通过肠腔内的肠上皮。
３． １　 纳米粒径　 固体脂质纳米粒的粒径大小会影

响药物穿透黏液屏障的能力，体内不同组织器官对

药物的粒径大小也有选择性。 例如，Ｍ 细胞可以吞

噬粒径小于 １ μｍ 的纳米颗粒。 有研究表明，纳米

粒的粒径越小，其粘附能力越强［２６］。 同时，粒径越

小，透膜性也越强。 Ｄｅｓａｉ 等［２７］ 发现 １００ ｎｍ 的

ＰＬＧＡ纳米粒比 ５００ ｎｍ、１ μｍ 和 １０ μｍ 的颗粒更容

易到达大鼠的派伊尔结。
３． ２　 电荷　 固体脂质纳米粒的表面电荷对其穿透

黏液屏障的能力存在一定影响。 Ｃｒａｔｅｒ 等［２８］ 对表

面带有不同电荷的聚苯乙烯纳米粒在天然猪肠道

黏液以及人工肠黏蛋白中的扩散速率进行了研究，
发现在两种黏液中聚苯乙烯纳米粒的扩散速度是

相似的，并且携带负电荷的聚苯乙烯纳米粒比携带

正电荷的聚苯乙烯纳米粒扩散得要快。 另外，带电

荷的固体脂质纳米粒之间可能会发生聚集，这将导

致其在肠黏膜的穿过率降低［１４］。
３． ３　 表面修饰　 固体脂质纳米粒可进行多种表面

修饰。 在固体脂质纳米粒与胃肠道黏膜相互作用

的过程中，固体脂质纳米粒与黏液相互作用并被其

包裹，并且有可能会随着黏液的更新而被清除。 运

用具有黏液穿透性或者能改变固体脂质纳米粒表

面性质的物质对固体脂质纳米粒进行表面修饰，使
其能顺利穿过黏液层，粘附于黏膜层，进而增加药

物在胃肠道中的停留时间及生物利用度。 以白蛋

白为例，由于白蛋白表面存在有一定量的负电荷，
因此，表面存在血清白蛋白的固体脂质纳米粒等胶

体颗粒会对黏液的粘附固定能力表现出微弱的排

斥作用［２９］。
还可运用穿透肽、配体等能与上皮细胞质膜发

生相互作用的物质来修饰固体脂质纳米粒，实现其

通过胃肠道上皮细胞屏障的目的。 研究表明，利用

穿膜肽修饰的硬脂酸作为脂质基质来制备胰岛素

纳米粒，可以显著促进机体对胰岛素的吸收［３０］。
利用肠道内不同受体的配体对固体脂质纳米粒进

行修饰，除了能通过胃肠道上皮细胞屏障，亦可以

实现胃肠道特定部位的靶向给药，同时能增加药物

停留时间和摄取量，避免由于过早被清除而降低生

物利用度。 Ｖｅｒｍａ 等［３１］ 通过研究素维生素 Ｂ１２ 修

饰的磷酸钙纳米粒在运载胰岛素方面的体内吸收

效率，表面修饰的纳米粒能特异性识别转运体的配

体，从而有效提高跨膜转运效率。
３． ４　 脂质基质 　 固体脂质纳米粒的内服吸收作

用，很大程度上与脂质基质种类有关。 脂质的理化

性质对于固体脂质纳米粒具有一定的影响，固体脂

质纳米粒的熔点会随着脂肪酸链的长度增加而增

加，随着饱和度的降低而降低，脂质形成具有完美

晶格的高度结晶颗粒（例如单酸甘油三酯），很有可

能会在储存期间导致药物的排出。 有研究表明，脂
质结构不同，在内服吸收效率增强方面存在一定差

异［１］。 Ｋｈｏｏ 等［３２］ 研究发现长链脂肪酸甘油酯

（Ｃ１８）比中链脂肪酸（Ｃ８ ～ Ｃ１０）甘油酯在促进难溶

性药物的吸收更有优势。 因此，在制备固体脂质纳

米粒的过程中需要注意使用恰当的脂质基质，这样

才能 获 得 物 理 化 学 性 质 稳 定 的 固 体 脂 质 纳

米粒［３３］。
４　 展　 望

低廉的生产成本和易于规模化的生产方式决

定了固体脂质纳米粒在兽药领域有着明确的产业

化优势和前景。 本研究团队研制的多种固体脂质

纳米粒能显著提高多种兽药在小鼠和猪的内服吸

收和缓释性能，并已完成两种固体脂质纳米混悬液

的中试生产，在兽医药的产业化前景更加明确。 随

着诸多科研人员对固体脂质纳米粒的不断开发与

研究发现，固体脂质纳米粒可以保护药物在胃肠道

中免受破坏，提高药物内服吸收效果，但吸收率提

升程度受到各方面的因素影响。 机体生理因素如

胃肠道内环境、粘液屏障、紧密连接、胃肠道上皮细

胞以及上皮下结缔组织，以及固体脂质纳米粒自身

的理化特征如粒径、电荷、表面修饰以及脂质基质，
均会对其内服吸收效果的提升造成不同程度的影
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响。 因此，全面系统的认识和掌握固体脂质纳米粒

在胃肠道的吸收转运效率及其机制和影响因素，对
设计构建新型、高效、长效的固体脂质纳米粒内服

制剂具有重要的理论指导意义。 另外，如何实现携

带有药物的固体脂质纳米粒在畜禽肠道定位靶向

进行定时定量传递和吸收，保证血药浓度在一定时

间内维持稳定，也值得更加深入的研究与讨论。 研

究者应紧紧围绕固体脂质纳米的内服吸收影响因

素和机制开展深入的理论研究，通过基质材料的筛

选，表面的修饰等途径和方式进一步加强固体脂质

纳米对胃肠道生理环境的抵抗力，增强其完整性，
以确保其能以完整的形式与胃肠黏膜接触，从而提

升药物的内服吸收。 通过相关理论的研究，提出适

合内服吸收的固体脂质纳米的设计理论，以指导新

型高效的内服制剂的开发。 同时，深入开展工业化

生产研究，以促进其产业化。 我国属于食品动物养

殖大国，随着养殖集约化的发展，对新型内服制剂

的需求越来越迫切。 集约化养殖场的特点要求兽

药使用的安全、高效、方便和经济性，对于价格低廉

和适合内服群体给药的固体脂质纳米有着内在迫

切的需求。 同时，固体脂质纳米粒作为一种较为理

想的兽药载体，随着相关研究的不断开展和生产工

艺的不断完善，长效且高效的固体脂质纳米粒在未

来会被广泛应用于畜牧养殖生产。
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